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Biodegradable composite paste, for medical applications e.g. as bone cement, 
contains bioresorbable liquid monomers, thickener, initiator-coated 
resorbable inorganic filler and activator-coated filler 
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Abstract of DE1 9939403 

Biodegradable composite material comprising a mixture of (A) a liquid component containing 
polymerizable, bioresorbable monomer(s) and optionally a bioresorbable thickener, (B) a solid 
component comprising a bioresorbable inorganic filler coated with a polymerisation initiator and (C) a 
similar filler coated with polymerisation activator. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Biologisch abbaubares Kompositmaterial 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein bioresorbierba- 
res Kompositmaterial zur Anwendung in der Human- und 
Veterinarmedizin, insbesondere zur Verklebung von kor- 
pereigenem Hartgewebe, zur Fixierung von kunstlichen 
Implantaten im bzw. am Knochenmaterial, zur Auffullung 
von Knochendefekten sowie zur Herstellung von implan- 
tierbaren Formkorpern. Bekannte medizinisch verwende- 
te Materialien haben unter anderem den Nachteil, dafi sie 
nicht oder nicht ausreichend resorbierbar und durch neu- 
es Korpergewebe ersetzbar sind. Auch kann ihre Verar- 
beitbarkeit sowie ihre toxische Unbedenklichkeit nicht be- 
friedigen. 

Das erfindungsgemafce Kompositmaterial besteht aus 
der Mischung einer flussigen Komponente A, die minde- 
stensein polymerisierbares, bioresorbierbares Monomer 
sowie gegebenenfalls ein bioresorbierbares Verdickungs- 
mittel enthart, und einer festen Komponente B, haupt- 
sachlich bestehend aus einem mit einem Polymerisati- 
onsinitiator beschichteten, bioresorbierbaren anorgani- 
schen Fullstoff sowie einer festen Komponente C, haupt- 
sachlich bestehend aus einem mit einem Polymerisati- 
onsaktivator beschichteten, bioresorbierbaren anorgani- 
schen Fullstoff und ist aushartbar. 



LU 



BUNDESDRUCKEREI 12.00 002 068/633/1 



16 



DE 199 39 403 A 1 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifift ein bioresorbierbares Kompositmaterial zum Einsatz in der Human- und Vfeterinar- 
medizin, insbesondere zur Verklebung von korpereigenem Hartgewebe, zur Fixierung von kunsdichen Implantaten im 
5 bzw. am Knochenmaterial, zur Auffullung von Knochendefekten sowie zur Herstellung von implantierbaren Formkor- 
pem. 

Knochenzemente bzw. Knochenersatzmaterialien sind seit langerem bekannt und werden als Zweikomponentensy- 
steme in groBerem Umfang in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt. Im allgemeinen bestehen herkommliche 
Knochenzemente aus einer festen Komponente, die beispielsweise Polymethylmethacrylat oder Polymethylmethacrylat- 

10 co-methylacrylat als Fullstoffe, Bariumsulfat oder Zirconiumdioxid als Rontgenkontrastmittel und Dibenzoylperoxid als 
Radikalinitiator enthalt sowie einer fliissigen Komponente, die hauptsachlich aus Methylmethacrylat als polymerisati- 
onsfahigem Monomer, N,N-Dimethyl-p-toluidin als Polymerisationsbeschleuniger und gegebenenfalls weiteren Zusat- 
zen wie Stabilisatoren oder Kontrastmitteln besteht. Entsprechende Ubersichten zur Zusammensetzung und den Eigen- 
schaften dieser bekannten Knochenzemente finden sich in der einschlagigen Literatur (z. B. G. Lewis, J. Biomed. Mater. 

15 Res. (Appl. Biomater.) 38 (1997), 155). Die Initiierung der Polymerisation erfolgt bei diesen herkommlichen Knochen- 
zementen nach dem Vermischen der festen und der fliissigen Komponente durch das Initiatorsystern Dibenzoylper- 
oxid/N,N-Dimethyl-p-toluidin. Der Knochenzement ist physiologisch innert und kann daher nicht resorbiert und durch 
neugebildetes Knochengewebe ersetzt werden. 

In der US 58 47 046 wird ein aus zwei Komponenten bestehendes chirurgisches Bindemittelsystem postuliert, wobei 
20 eine Komponente eine polymerisierbare Flussigkeit, beispielsweise aus der Gruppe der (Meth)-acrylat-Monomere oder 
der Poly(alkylenglycol-fumarat)e sowie einen Aktivator enthalt und die zweite Komponente aus einem partikularen re- 
sorbierbaren Polymer, beispielsweise aus der Gruppe der Polyglycolide oder Polylactide, sowie einem Initiator besteht. 
Der Initiator ist dabei auf der Oberflache des partikularen Polymers adsorbiert, wahrend ein verwendeter Aktivator direkt 
dem Monomer zugesetzt und damit ohne eine gewunschte Verzogerung durch Diffusionsprozesse wirksam wird. Werden 
25 als polymerisierbare Flussigkeit (Meth)-acryiat-Monomere verwendet, ist das resultierende Bindemittelsystem nur par- 
tiell abbaubar, wogegen die Verwendung von Poly (alky lenglycol-fumarat)en zu vollstandig abbaubaren Systemen fuhrt. 
Der Einsatz von Poly(alkylenglycol-rumarat)en wird auch von anderen Autoren (z. B. A. J. Domb et al. Biomaterials 17 

(1996) , 411; S. J. Peter et al., J. Biomater. Sci. Polymer Edn. 8 (1997), 893; G. B. Kharas et al. J. Appl. Polym. Sci. 66 

(1997) , 1 123) zur Herstellung von resorbierbaren Knochenzementen vorgeschlagen. 

30 In der DE 32 04 504 Al werden neue schwerfluchtige, bei Raumtemperatur flussige bis feste Mono- und/oder Bis- 
(meth)-acrylate mil endstandigen (Meth)-acrylsaureestern an einer Oligomerkette und ihre Verwendung als chirurgische 
bzw. dentalmedizinische Binde- und Fullmateri alien beschrieben. Das Kennzeichen dieser Entwicklung besteht darin, 
daB als Oligomerkette ein im wesentlichen aus Hydroxycarbonsauren gebiidetes Polyester-Oiigomer vorliegt. Die Her- 
stellung dieser Polyester-Oligomere erfolgt in einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante durch Kondensation entsprechen- 

35 der Hydroxycarbonsauren (z. B. Glycolsaure) mit Monoalkoholen, Monocarbonsauren, difunktionellen Alkoholen bzw. 
Carbonsauren und/oder funktionellen Carbonsaurederivaten. Die nach Funktionalisierung der Polyester-Oligomere mit 
(Meth)-acrylsauregruppen beschriebenen Mono- und/oder Bis-(meth)-acrylate konnen in herkommlichen Zweikompo- 
nenten-Reaktionsklebstoffen eingesetzt werden, die in der bekannte Weise durch Initiierung mit dem Initiationssystem 
Dibenzoylperoxid/ N,N-Dimethyl-p-toluidin ausgehartet werden. Ein wesentlicher Nachteil dieser herkommlichen 

40 Zweikomponenten-Systeme besteht darin, daB beim Einsatz von di- oder trifunktionellen Monomeren aufgrund der be- 
kannten Polymerisationskinetik eine sehr schnelle Polymerisation und Aushartung des Systems festzustellen ist. Das hat 
zur Folge, daB einerseits die erforderliche Zeitspanne zwischen dem Anmischen des Systems und seiner Applikation zu 
kurz ist und andererseits durch die frei verdende Polymerisationswarme eine Schadigung des mit dem System in Kontakt 
kommenden menschlichen oder tierischen Gewebes befurchtet werden muB. Ein weiterer Nachteil der herkommlichen 

45 Systeme liegt in der Toxizitat des Polymerisationsaktivators N,N-Dimethyl-p-toluidin begriindet. 

In der EP0 085 944 A 1 wird ein bioresorbierbares chirurgisches Bindemittelsystem zum Verkleben von korperei- 
genem Hartgewebe gegebenenfalls mit Kunststoff und/oder Metall offenbart. Dieses Bindemittelsystem enthalt als reak- 
tive Monomere die in der DE 32 04 504 Al beschriebenen Mono- und/oder Bis-(meth)-acrylate mit endstandigen 
(Meth)-acrylsaureestern an einer Oligomerkette und als Initiator fur die Polymerisation Organoborverbindungen. Ein 

50 Nachteil dieses Systems besteht in der Empfindlichkeit der als Initiatoren verwendeten Organoborverbindungen gegen- 
uber Sauerstoff, die besondere Anforderungen und Aufwendungen an deren Lagerung und Preparation stellt. Ein weite- 
rer Nachteil liegt in der Toxizitat von Organoborverbindungen. 

In der DE 196 46 782 Al werden bioresorbierbare Polymerisationsprodukte aus strahlungshartbaren Bindemittelsy- 
stemen beschrieben, die zur Herstellung von Zahnlacken, Zahn-Inlays bzw. implantierbaren Formkorpern eingesetzt 

55 werden konnen. In diesem Bindemittelsystem werden (Meth)-acrylat-modifizierte Ethylenglycol- und/oder Glycerol- 
oligo-hydroxycarbonsaureester als polymerisierbares Monomer bzw. Monomergemisch verwendet. Zur Viskositatsein- 
stellung bzw. zur Verminderung des Polymerisationsschrumpfs wird der Zusatz von Glycerol-oligo-hydroxycarbon- 
saureester bzw. Hydroxylapatit vorgeschlagen. Die Hartung erfolgt durch eiektromagnetische Strahlung. Ein Nachteil 
dieser Methode besteht darin, daB ein zusatzlicher apparativer Aufwand zur Erzeugung elektromagnetischer Strahlung 

60 und ihrerUbertragung an den Ort der Aushartung erforderlich ist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein bioabbaubares, selbsthartendes Kompositmaterial zur 
Verfugung zu stellen, welches bei seiner Anwendung eine moglichst groBe Zahl wiinschenswerter Eigenschaften in sich 
vereinL Insbesondere soil das der Erfindung zugrundeliegende Kompositmaterial durch einfaches Vermischen der ein- 
zeben Komponenten in Form einer gieB-, spritz- oder verstreichfahigen Paste herstellbar und applizierbar sein, wobei 

65 die Viskositat dieser Paste entsprechend dem Anwendungszweck einstellbar sein sollte. Das Kompositmaterial soil eine 
gute Haftung auf feuchten und fettigen Hartgewebeoberflachen aufweisen und auch bei Verwendung di- und trifunktio- 
nalisierter Monomere sowie unter dem EinfluB von Feuchtigkeit in einem Zeitraum von 3 bis 1 0 min unter geringer War- 
meentwicklung zu einem festem Verbund ausharten. Weiterhin soil das Kompositmaterial eine hohe Biovertraglichkeit 
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aufweisen, wobei insbesondere auch zugesetzte Polymerisationsaktivatoren oder -modulatoren eine moglichst geringe 
Toxizitat aufweisen sollen. Die Bioresorbierbarkeit des Kompositmaterials im Organismus soli gegeben und entspre- 
chend den Erfordernissen steuerbar sein. Es wird u. a. angestrebt, daB durch die schnelle Resorption des Fiillstoffs unter 
in vivo-Bedingungen ein Porensystem enlsteht, wobei jedoch gleichzeitig durch die vernetzte langsamer resorbierbare 
Matrix der mechanische Verbund mit den an den Knochendefekt angrenzenden Knochenbereichen erhalten bleibt. Das 
Porensystem soli ein geleitetes Wachstum von Knochengewebe in den Knochendefekt gewahrleisten. Nach der Aushar- 
tung soli das Kompositmaterial mechanisch bearbeitbar sein, also beispielsweise eine maschinelle Formgebung durch 
Bohren, Frasen oder Drehen ermoglichen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB ein Kompositmaterial zur Verfugung gestellt wird, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB eine flussige Komponente A, die mindestens ein polymerisierbares Monomer sowie gege- 
benenfalls ein bioresorbierbares Verdickungsmittel enthalt, mit einer festen Komponente B, hauptsachlich bestehend aus 
einem mit einem Polymerisationsinitiator beschichteten bioresorbierbaren anorganischen Fullstoff sowie einer festen 
Komponente C, hauptsachlich bestehend aus einem mit einem Polymerisationsaktivator beschichteten bioresorbierbaren 
anorganischen Fullstoff vermischt und zur Aushartung gebracht werden. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist es, daB die in der flussigen Komponente A hauptsachlich enthaltenen polymerisierba- 
ren Monomere Verbindungen der Formel I 




O 




und/oder der Formel II 



o 



O Y > O 



sind, worin 

R l -CH 2 -, -CH(CH 3 )- und/oder -(CH 2 ) r , 
R 2 H und/oder CH 3 , 

R 3 -(CH2) m -CH 3 wobei m eine ganze Zahl zwischen 0 und 20 
sowie n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen Monomere konnen in einfacher Weise in reiner Form durch Ringbffhungs-Polymerisation der 
entsprechenden Lactone in Gegenwart von mono- und/oder bicyclischen Zuckeralkoholethern sowie nachfolgende 
Funktionalisierung der hydroxylischen Endgruppen mit Methacrylatgruppen in Analogie zu an sich literaturbekannten 
Vorschriften hergestellt werden. 

Die erfindungsgema'Be Komponente A ist weiterhin dadurch gekennzeichnet, daB sie geeignete polymerisierbare Co- 
monomere enthalten kann. Der Gehalt dieser Comonomere liegt vorzugsweise im Bereich von 5-40 Ma-% bezogen auf 
die Gesamtmasse der Komponente A. Beispiele fur geeignete Comonomere sind: Methylmethacrylat, (2-Hydroxyethyl)- 
methacrylat, Methacrylsaure; Glyceroldimethacrylat, TYiethylenglykoldimethacrylat, Poly-(ethylenglykol)-methacrylat, 
Acrylsaure, Acrylsaure-poly-(2-carboxyethylester). 

Die erfindungsgemaBe Komponente A ist ferner dadurch gekennzeichnet, daB sie ein geeignetes, im jeweiligen Mo- 
nomer oder Monomergemisch losliches, resorbierbares Verdickungsmittel enthalten kann. ErfindungsgemaB kann der 
Anteil des Verdickungsmittels bis zu 40 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse der Komponente A betragen. Beispiele fur 
geeignete Verdickungsmittel sind: Poly-L-lactid, Poly-D-lactid, Poly-D^L-lactid, Poiyglycolid, Polycaprolacton, Polydi- 
oxanon, Polyglycosalicylat und Copolymere dieser Verbindungen. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist es, das in den Komponenten B und C als bioresorbierbare anorganische FiillstofTe Cal- 
ciumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Calciumphosphat, Hydroxylapatit und/oder Mischungen dieser Verbindungen ver- 
wendet werden. Besonders bevorzugt ist es, das Calciumcarbonat als Fullstoff verwendet wird. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist es, das der in der Komponente B enthaltene Fullstoff oder die Fullstoffmischung auf 
der Oberflache mit einem geeigneten Polymerisationsinitiator beschichtet ist. Diese Beschichtung wird durch an sich be- 
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kannte Verfahren, beispielsweise durch Behandeln des Fiillstoffs mil einer Losung des Polymerisalionsinitiators und an- 
schlieBendes Enlfemen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erzeugt. Beispiele fur geeignete Polymerisauons- 
initiatoren sind Dibenzoylperoxid, Diiauroylperoxid, Azoisobutyronitril, 4,4 r -Azo-bis-(4-cyan-pentansaure), Kaliumper- 
sulfat, Ammoniumpersulfat. 

5 ErfindungsgemaB bevorzugt ist es femer, daB der Gehalt des Polymerisationsinitiators in der Komponente B im Be- 
reich von 0,5 bis 5 Ma-% bezogen auf die Gesamimasse der Komponente B liegt. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist es, das der in der Komponente C enthaltene Fullstoff oder die FuUstoffrnischung auf 
der Oberflache mit einem geeigneten Polymerisationsaktivator beschichtet ist. Diese Beschichtung wird in der gleichen 
Weise wie die Beschichtung des FullstofTs der Komponente B hergestellt. Beispiele fur geeignete Polymerisationsakti- 
10 vatoren sind Bis-N,N-(2-hydroxyemyl>p-toliiidin, deren bei Raumtemperatur im festen Zustand vorliegende Ester, N,N- 
Dimethylaminobenzylalkohol. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Bis-NJvi-(2-hydroxyethyl>p-toluidin. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist es ferner, daB der Gehalt des Polymerisationsaktivators in der Komponente C im Be- 
reich von 1 bis 6 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse der Komponente liegt. 

Das erfindungsgemaBe Kompositmaterial wird durch Vermischen der flussigen Komponente A mit den beiden festen 
15 Komponenten B und C hergestellt. Der jeweilige Anteil der einzelnen Komponenten im Kompositmaterial kann in Ab- 
hangigkeit vom vorgesehenen Anwendungszweck variiert werden. Vbrzugsweise werden zur Herstellung des Komposit- 
materials 40-60 Ma-% der flussigen Komponente A mit 20-30 Ma-% der Komponente B und 20-30 Ma-% der Kompo- 
nente C vermischt. 

Das erfindungsgemaBe Kompositmaterial liegt nach seiner Herstellung durch Vermischen der Komponenten A, B und 
20 C als pastos verstreichbares bis flieBfahig injizierbares Material vor und kann in diesem Zustand bis zum Einsetzen der 
Aushartungsreaktion weiterverarbeitet bzw. appliziert werden. 

Beim Vermischen des erfindungsgemaBen Kompositmaterials setzt die Polymerisation und somit die Aushartung nicht 
sofort ein, sondern verzogert, und zwar nach 3 bis 10 Minuten in Abhangigkeit vom Initiator- und Aktivatorgehalt. Beim 
erfindungsgemaBen Verfahren erfolgt erst eine Initiierung der Polymerisation, wenn sich die Initiatorschicht des Fiill- 
25 s toffs der Komponente B und die Aktivatorschicht des FullstofTs der Komponente C im Monomergemisch gelost haben 
und der geloste Initiator sowie der geloste Aktivator aufeinander zu dififundiert sind. Erst nach dem Zusarnmentreffen des 
Initiators mit dem Aktivator wird durch Zerfall des Initiators die Polymerisation ausgelost. Der Polymerisationsauslo- 
sung sind somit Losungs- und Diffusionsprozesse vorgelagert. Diese Prozesse sind geschwindigkeitsbestimmend. Da- 
durch ist es moglich, die erfindungsgemaBen di- und trifunktionellen Monomere zu verwenden. 
30 Das erfindungsgemaBe Kompositmaterial liegt nach seiner Aushartung als festes Material vor, das durch ubliche me- 
chanische Bearbeitungsverfahren wie Bohren, Frasen, Drehen oder Sagen in der gewunschten Weise weiterbearbeitet 
werden kann. 

Die neuen erfindungsgemaBen Kompositmaterialien eignen sich zur Verklebung von korpereigenen-i Hartgewebe, zur 
Fixierung von kunstlichen Implantaten im oder am Knochenmaterial, zur Auffullung von Knochendefekten und/oder zur 
35 Herstellung von implantierbaren Formkorpern. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung soil anhand der vorliegenden Beispiele noch naher erlautert werden. 

Darstellung biologisch abbaubarer flussiger Monomere 

40 (Beispiele 1 und 2) 

Beispiel 1 

Dianhydro-D-glucitol-bis-[(oligo-L-lactyl)-methacrylat] 

45 

Ein Gemisch aus 7,3 g (0,05 mol) Dianhydro-D-glucitol, 14,41 g (0,1 mol) L-Lactid und 90 mg Zinn(H)-2-ethyihexa- 
noat wird unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden bei 140°C geruhrt. Nach Abkuhlen des Gemisches auf Raumtempera- 
tur erhalt man einen transparenten zahen Feststoff, der in 40 ml Methylenchlorid gelost und anschlieBend in 400 ml Hep- 
tan umgefallt wird. Das gereinigte Produkt lost man in 40 ml Methylenchlorid. Dazu werden 20,2 g (0,2 mol) Triethyla- 

50 min gegeben. Unter Eiskuhlung, FeuchtigkeitsausschluB und Ruhren werden 15,68 g (0,15 mol) Methacrylsaurechlorid 
vorsichtig zugetropft. AnschlieBend laBt man das Reaktionsgemisch unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und 
bei Raumtemperatur iiber Nacht stehen. Man gibt 20 ml Methylenchlorid zu. Danach wird das Reaktionsgemisch nach- 
einander zweimal mit je 50 ml 1 N Salzsaure, zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
dreimal mit je 100 ml Wasser ausgeschiittelt. Das Extrakt wird iiber Natriumsulfat getrocknet und mit 20 mg p-Methox- 

55 yphenol versetzt. Im Vakuumrotationsverdampfer wird bei einer Badtemperatur von 30-35°C das Methylenchlorid ab- 
gezogen. AnschlieBend entfernt man noch verbliebene letzte Spuren von Methylenchlorid im Olpumpenvakuum. Man 
erhalt ein hellgelbes Ol. 
Ausbeute: m = 16,68 g (58,5%) 

IR (cm* 1 ): 3110 (vCHsp 2 ), 2995 (vCHsp 3 ), 2945 (vCHsp 3 ), 2879 (vCHsp 3 ),1758 (C=0), 1722 (C=0), 1639 (C=C). 

60 

Beispiel 2 

Sorbitanmonostearat-tris-[(oligo-L-lactyl)-methacrylat] 

65 Ein Gemisch aus 12,94 g (0,03 mol) Sorbitanmonostearat, 13,00 g (0,09 mol) L-Lactid und 42 mg Zinn(H>2-ethylhe- 
xanoat wird unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden bei 140°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur erhalt man 
einen transparenten zahen Feststoff, der in 40 ml Methylenchlorid gelost und anschlieBend in 400 ml Heptan umgefallt 
wird. Das gereinigte Produkt lost man in 40 ml Methylenchlorid. Dazu werden 18,18 g (0,18 mol) Triethylamin gegeben. 
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Unter Eiskiihlung, FeuchtigkeitsausschluB und Ruhren werden 14,11 g (0,13 5 mol) Methacrylsaurechlorid vorsichtig 
zugetropfL AnschlieBend laBt man unter Ruhren das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und bei Raum- 
temperatur uber Nacht stehen. Man gibt 20 ml Methylenchlorid zu und schuttelt das Reaktionsgemisch nacheinander 
zweimal mit je 50 ml 1 N Salzsaure, zweimal mil je 100 ml gesattigte Nauiumhydrogencarbonat-Losung und abschlie- 
Bend dreimal mit 100 ml Wasser aus. Das so gereinigte Produkt wird uber Na2S0 4 getrocknet. Nach Zugabe von 20 mg 
p-Methoxyphenol wird im Vakuumrotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von 30-35°C das Methylenchlorid ab- 
destiUiert. AnschlieBend entfemt man noch verbliebene letzte Spuren von Methylenchlorid im Olpumpenvakuum. Man 
erhalt ein rotlich-gelbes 01. 
Ausbeute: m = 21,7 g (68%) 

IR v (cm" 1 ): 2931 (vCHsp 3 ), 2856 (vCHsp 3 ), 1762 (C=0), 1726 (C=0), 1636 (vCHsp 2 ), 1637 (C=C). 

Synthese eines biologisch abbaubaren Verdickungsmittels 

Beispiel 3 

DianhydrchD-giucitol-bis-(ohgo-D,L-lactid) 

Ein Gemisch aus 0,109 g (0,75 mmol) Dianhydro-D-glucitol und 13,00 g (90 mmol) D,L-Lactid wird in Gegenwart 
von 42 mg Zinn(II)-2-ethylhexanoat unter LuftausschluB vier Stunden bei 140°C geruhrt. Es entsteht eine klare 
Schmelze, die nach Abkuhlung auf Raumtemperatur in 40 ml Methylenchlorid gelost wird. Die Losung wird in 400 ml 
n-Heptan eingetropft und die spezifisch schwerere Phase wird abgetrennt. Nach vollstandiger Entfernung der Losungs- 
mittelreste im Vakuum erhalt man einen glasartigen farblosen Feststoff. 
Ausbeute: 12,2 g (93%) 

JR (KBr, cm" 1 ): 3507 (vOH), 3000 (vCHsp 3 ), 2947 (vCHsp 3 ), 1759 (0=0), 1088 (vC-OC) M n (GPC) 12 896 g/mol. 

Herstellung von selbsthartenden Kompositsystemen 

Beispiel 4 

Es werden 50 Massenteile einer Komponente A bestehend aus 
56 Masseprozent Dianhydro-D-glucitol-bis-[(oligo-L-lactyl)-methacrylat] (n = 2) 
12 Masseprozent Methacrylsauremethylester 
12 Masseprozent Methacrylsaure-2-hydroxyethylester 
20 Masseprozent Dianhydro-D-glucitol-bis-(oligo-D,L-lactid) (n = 120) 
mit 25 Massenteilen einer initiatorbeschichteten Komponente B der Zusammensetzung 
94,67 Masseprozent Calciumcarbonat 
5,33 Masseprozent Dibenzoylperoxid (75%)* 

sowie mit 25 Massenteilen einer aktivatorbeschichteten Komponente C bestehend aus 
4,0 Masseprozent Bis-N,N-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin 
96,0 Masseprozent Calciumcarbonat 

miteinander innig vermischt. Es entsteht eine gut streichbare, nichttropfende Masse. Nach etwa 3-4 Minuten setzt die 
Aushartung ein, die nach weiteren 4 Minuten beendet ist. 

Beispiel 5 

Es werden 50 Massenteile einer Komponente A bestehend aus 
46 Masseprozent Dianhydro-D-glucitol-bis[(ohgo-L-lactyl)-methacrylat] (n = 2) 
10 Masseprozent Methacrylsauremethylester 
24 Masseprozent Methacrylsaure-2-hydroxyethylester 
20 Masseprozent Dianhydro-D-glucitol-bis-(oligo-DJL-lactid) (n = 120) 
mit 25 Massenteilen einer initiatorbeschichteten Komponente B der Zusammensetzung 
94,67 Masseprozent Calciumcarbonat 
5,33 Masseprozent Dibenzoylperoxid (75%) 

sowie mit 25 Massenteilen einer aktivatorbeschichteten Komponente C bestehend aus 
4,0 Masseprozent Bis-N,N-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin 
96,0 Masseprozent Calciumcarbonat 

miteinander innig vermischt. Es entsteht eine gut streichbare, nichttropfende Masse. Nach etwa 3-4 Minuten setzt die 
Aushartung ein, die nach weiteren 4 Minuten beendet ist. 

Beispiel 6 

Es werden 50 Massenteile einer Komponente A bestehend aus 
46 Masseprozent Dianhydro-I>glucitol-bis-[(oligo-L-lactyl)-methacrylat] (n = 2) 
10 Masseprozent Methacrylsauremethylester 
24 Masseprozent Methacrylsaure-2-hydroxyethylester 
20 Masseprozent Dianhydro-D-glucitol-bis-(oligo-D,L-lactid) (n = 200) 
mit 25 Massenteilen einer initiatorbeschichteten Komponente B der Zusammensetzung 
94,67 Masseprozent Calciumcarbonat 
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5,33 Masseprozent Dibenzoylperoxid (75%) 

sowie mit25 Massenteilen einer aktivatorbeschichteten Komponente C bestehend aus 
4,0 Masseprozent Bis-N,N-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin 
96,0 Masseprozent Calciumcarbonat 
5 miteinander innig vermischt. Es entsteht eine gut streichbare, nichttropfende Masse. Nach etwa 3-4 Minuten setzt die 
Aushartung ein, die nach weiteren 4 Minuten beendet ist. 

Zugscherfestigkeitsuntersuchungen von Verklebungen unter Verwendung der selbsthartenden Kompositsysteme 

10 Fiir Probeverklebungen unter simulierten in vivo-Bedingungen wurden getrocknete und entfettete Probekorper aus 
Rinderknochen mit Klebeflachen in den Abmessungen 7x7 mm verwendet. Die Probekorper wurden in SBF (Simulated 
Body Fluid)-Medium (Herstellung nach S.-B. Cho et aL; J. Am. Ceram. Soc. 78 (1995), 1769-1774) bzw. in Olsauree- 
thylester 18 h bei Raumtemperatur eingelegt. Nach der Entnahme aus dem entsprechenden Medium wurde anhaftende 
Fliissigkeit durch Abtupfen entfemt und die Probekorper bei 37°C im feuchten Zustand mit dem jeweiligen Komposit- 

15 system verklebt. AnschiieBend wurden die Verklebungen weitere 18 h bei Raumtemperatur im entsprechenden Medium 
gelagert und die Zugscherfestigkeit mit einer Zugprufmaschine bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammen- 
gefaBt. 



TabeLle 1 



20 



25 



30 



Kompositsystem 


Zugscherfestigkeit [MPa] der Verklebungen nach Lagerung in 




SBF-Medium 


Olsaureethylester 


Beispiel 4 


6,1 


19,4 


Beispiel S 


6,8 


7,8 


Beispiel 6 


12,3 


9,1 



35 



40 



45 



50 



55 



Patentanspriiche 

1. Bioiogisch abbaubsres Kompositmaterial, dadurch gekennzeichnet, daB es aus der Mischung einer flussigen 
Komponente A, die mindestens ein polymerisierbares, bioresorbierbares Monomer sowie gegebenenfalls ein biore- 
sorbierbares Verdickungsmittei enthalt, mit einer festen Komponente B, hauptsachlich bestehend aus einem mit ei- 
nem Polymerisationsinitiator beschichteten, bioresorbierbaren anorganischen Fullstoff sowie einer festen Kompo- 
nente C, hauptsachlich bestehend aus einem mit einem Polymerisationsaktivator beschichteten, bioresorbierbaren 
anorganischen Fullstoff besteht und aushartbar ist. 

2. Bioiogisch abbaubares Kompositmaterial nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die in der fliissi- 
gen Komponente A verwendeten Monomere hauptsachlich Verbindungen der Formei I 





60 



und/oder der Formei II 



65 



6 



DE 199 39 403 A 1 



O R2 




sind, worin 

R l -CH 2 -> -CH(CH 3 )- und/oder -(CH^-, 
R 2 Hund/oderCH 3 , 

R 3 -(CH2) ra -CH 3 wobei m eine ganze Zahl zwischen 0 und 20 
sowie n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten. 

3. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die fliis- 
sige Komponente A geeignete polymerisierbare Comonomere enthalt, die vorzugsweise aus der folgenden Gruppe 
oder aus deren Mischungen ausgewahlt sind, namlich Methylmethacrylat, (2-Hydroxyethyl}-methacrylat, Metha- 
crylsaure, Glyceroldimethacrylat, Diethylenglykoldimethacrylat, Triethylenglykoldimethacrylat, Poly-(ethylengly- 
kol)-dimethacrylat, Acryisaure oder Acrylsaure-poly-(2-carboxyethyiester). 

4. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Paten tanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Gehalt dieser Comonomere vorzugsweise im Bereich von 5-40 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse der Kom- 
ponente A liegt. 

5. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Paten tanspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Komponente A ein geeignetes, im jeweikgen Monomer oder Monomergemisch losliches, resorbierbares Verdik- 
kungsmittel enthalt, welches vorzugsweise aus der folgenden Gruppe oder aus deren Mischungen ausgewahlt ist, 
namlich Poiy-L-iactid, Poly-D-lactid, Poly-D,L-lactid, Polyglycolid, Poly(lactid-co-glycolid), Polycaprolacton, Po- 
lydioxanon, Polyglycosalicyiat oder Copolymeren dieser Verbindungen. 

6. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Anteil des Verdickungsmitteis bis zu 40 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse der Komponente A betragt. 

7. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
die bioresorbierbaren anorganischen Fullstoffe in den festen Komponenten B und C aus der folgenden Gruppe oder 
deren Mischungen ausgewahlt sind, namlich Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Calciumphosphat oder Hy- 
droxylapatit. 

8. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
der in der Komponente B enthaltene bioresorbierbare, anorganische Fullstoff oder die FuUstoffmischung auf der 
Oberflache mit einem geeigneten Polymerisationsinitiator beschichtet ist. 

9. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der auf die Oberflache des bioresorbierbaren, anorganischen Feststoffs der Komponente B aufgebrachte Polymeri- 
sationsinitiator aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist, namlich Dibenzoylperoxid, Dilauroylperoxid, Azoisobu- 
tyronitril, 4,4'-Azo-bis-(4-cyan-pentansaure), Kaliumpersulfat oder Ammoniumpersulfat. 

10. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Gehalt des Polymerisationsinitiators in der Komponente B 0,5 bis 5 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse 
der Komponente B liegt. 

11. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB der in der Komponente C enthaltene bioresorbierbare, anorganische Fullstoff oder die FuUstoffmischung auf 
der Oberflache mit einem geeigneten Polymerisationsaktivator beschichtet ist. 

12. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB der auf die Oberflache des bioresorbierbaren, anorganischen Feststoffs der Komponente C aufgebrachte Poly- 
merisationsaktivator aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist, namlich Bis-NJSf-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin, deren 
bei Raumtemperatur im festen Zustand vorliegende Ester oder N,N-Dimethylaminobenzylalkohol. 

13. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Gehalt des auf die Oberflache des bioresorbierbaren, anorganischen Feststoffs aufgebrachten Polymerisati- 
onsaktivators in der Komponente C im Bereich von 1 bis 6 Ma-% bezogen auf die Gesamtmasse der Komponente C 
liegt. 

14. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB es 40-60 Ma-% der flussigen Komponente A, 20-30 Ma-% der festen Komponente B und 20-30 Ma-% der fe- 
sten Komponente C enthalt. 

15. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB dieses nach seiner Herstellung durch Vermischen der Komponenten bei Raum- oder Korpertemperatur als pa- 
stoses verstreichbares bis flieBfahiges, vergieBbares oder injizierbares Material vorliegt und nach 3-10 Minuten zu 
einer festen Masse aushartet. 

16. Biologisch abbaubares Kompositmaterial nach einem der Patentanspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB dieses nach seiner Aushartung durch mechanische Bearbeitungsverfahren, insbesondere Bohren, Drehen, Fra- 
sen oder Sagen weiterbearbeitet werden kann. 
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